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E L  GANGLI SENTINELLA 
S. Dexeusa i M. Izquierdob 
L'ús rutinari de la limfadenectomia axiLlar en el cancer de ma- 
ma infiltrant ha estat un axioma des que Halstedl va definir la 
mastectomia radical, en la qual incloia la l imfadenectomia 
completa dels tres nivells de Bergi. 
El concepte de Halsted del cancer de mama com a malaltia 
locorregional, en la qual la disseminació era per extensió di- 
recta i els ganglis limfatics servien com a filtre per a aturar la 
progressió de les cel.lules malignes, ha anat canviant, i s'entén 
en I'actualitat el cancer de mama com una malaltia sistemica, 
en la qual I'estat ganglionar és un factor pronostic, el millor de 
tots els que es disposen actualment i en la qual la limfade- 
nectomia axil.lar permet un  millor control de la malaltia a ni- 
vell locorregional. 
L'estudi del National Surgical Adjuvant Breast Program (NSABP) 
B-04, prospectiu i aleatoritzat, va incloure tres grups de pa- 
cients: un de format per pacients a les quals s'havia practicat 
una mastectomia amb limfadenectomia simple; un altre, de 
compost per les sotmeses a mastectomia i radioterapia poste- 
rior, i un últim grup format per aquelles a les quals es va practi- 
car una mastectomia simple; als deu anys de seguiment no hi 
havia diferencies en la supervivencia, que va ser similar en els 
tres grups. Posteriorment diversos grups van confirmar que la 
limfadenectomia axil.lar no millorava la s u p e r v ~ v e n c i a ~ ~ ~ .  
En I'última decada, la introducció de la revisió medica mamaria 
per mitja de mamografia i la millora de la qualitat de les explo- 
racioris radiologiques han permes diagnosticar un nombre crei- 
xent de tumors de petita mesura (menors a 2 centímetres). 
En el Comite de Mastologia de I'lnstitut Universitari Dexeus, 
durant el període de 1974-1977, tan sols 1'1 1 % dels cancers 
diagnosticats van ser T1 i el 3,2 % Tis; el 1988, el 42,53 % van 
ser TI i 1'1 1,94 % Tis. Aquestes xifres, que clarament assenya- 
len el benefici de la revisió medica mamografica, comporten 
que, en practicar la limfadenectomia axil.lar, en la majoria de 
les ocasions (70-80 %), els ganglis no estiguin afectats (pNO). És 
possible que I'estudi del gangli sentinella pugui predir I'estat 
dels ganglis axil.lars i evitar, en un  nombre elevat de pacients, 
una cirurgia que comporta una morbiditat. 
L'afectació dels ganglis axil.lars depen de la mesura del tumor, 
concretament del component invasiu del tumoP910. En els tu- 
mors de fins a 5 m m  (Tía), tan sols el 4 % tindran afectació 
axil.lar; entre 6 i 10 m m  (Tlb), I'afectació axil lar s'eleva al 17 %, i 
en tumors d'entre 11-20 m m  (Tic), I'afectació axil.lar és del 28 %Ii. 
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L'estudi intensiu anatomopatologic permet d'augmentar el 
diagnostic de micrometastasis axil.larsll entre el 7 i el 33 %, per 
mitja de talls seriats i tecniques d'immunohistoquímica, en pa- 
cients inicialment amb ganglis n e g a t i u ~ ' ~ . ~ ~ .  El significat pronos- 
tic de les micrometastasis ha estat un tema controvertit. Un 
recent article de revisió de 31 estudis arriba a la conclusió que 
les pacients amb micrometastasi tenen una pitjor superviven- 
cia; la dificultat es planteja davant la impossibilitat de dur a ter- 
m e  aquests estudis de forma rutinaria en tots els ganglis que 
s'obtenen en una limfadenectomia axil.lar completaí5. 
L'exeresi selectiva d'un gangli que tingués la capacitac predic- 
tiva de I'estat axil.lar, permetria de dur a terme les tecniques 
anteriorment descrites, augmentar la capacitat diagnostica i 
disminuir la morbiditat de la limfadenectomia axil.lar comple- 
ta en les pacients en que I'estudi no mostrés afectació axil.lar. 
El gangli sentinella és el primer gangli que rep el drenatge 
limfatic del tumor primitiu i, per tant, la presencia o absencia 
de cel.lules metastatiques en el gangli permetria de predir 
l'estat de la resta dels ganglis. 
La primera publicació, realitzada per Cabanasí6, es remunta al 
1977, i s'hi descriu el concepte de gangli sentinella. La tecnica 
consistia a injectar tinta vital peritumoral per a identificar els 
ganglis limfatics per a, posteriorment, injectar-hi u,n contrast 
radioopac que permetia d'identificar el gangli sentinella a tra- 
vés de raigs X. No obstant aixo, aquesta tecnica va ser aban- 
donada fins al 1992, en que Morton i els seus col l a b ~ r a d o r s ' ~  
la van reintroduir en el melanoma maligne; la seva tecnica 
consistia en la injecció de tinta vital a la pell peritumoral i el 
cirurgia havia de trobar el conducte limfatic tenyit  i procedir 
a la seva dissecció fins a trobar el gangli tenyit. Les dificultats 
que comportava aquesta tecnica era la seva corba d'apre- 
nentatge, excessivament llarga i que el cirurgia no coneixia la 
direcció de drenatge i, per tant, no podia fer la incisió propera 
al gangli, sinó que havia de fer la dissecció del conducte 
limfatic que, en ocasions, era llarga i dificultosa. Posterior- 
ment, diversos  autor^'^^^' van introduir traqadors radioactius 
per al diagnostic del gangli sentinella, per mitja de la utilitza- 
ció de gamma condes manuals. Aquesta tecnica s'estén a 
d'altres tumors, com el cancer de mama22 i el de vulva23. 
El grup del Moffit Cancer Center and Research lnstitute va publi- 
car una serie de 62 pacients amb cancer de mama, en les quals 
es va diagnosticar el gangli sentinella en el 92 % dels casos, amb 
una sensibilitat del 100 % (no hi va haver falsos negatius). En el 
67 ?h dels casos, el gangli sentinella és I'únic gangli afectat. En el 
55 % dels ganglis sentinelles afectats es va diagnosticar micro- 
metastasi, xifra que va disminuir al 5 c/o en la resta dels g a n g l i ~ ~ ~ .  
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EI European lnstirute of Oncology és el grup que més activa- 
ment  s'ha dedicat a l'estudi del gangli sentinella. En una serie 
de i63 pacients, es va identificar el gangli sentinella en 160 ca- 
sos, arnb una capacitat predictiva del 97,5 %, arnb una propor- 
ció de falsos negatius del 2,5 %. En el 38 % dels ganglis me- 
tastatics, el gangli sentinella va ser I'únic a f e ~ t a t ~ ~ .  Posterior- 
ment ,  en una serie de 241 pacients, es va conf irmar una 
sensibilitat del 97 %, pero, quan la mesura del tumor és infe- 
rior a 1,2 cm, la sensibilitat és del 100 %. En el 18 % dels casos 
es va diagnosticar la presencia de mic rometas tas i~~~ .  
El grup d'estudi de la Universitat de Vermont, arnb el suport 
del National Cancer Institute, ha dut  a terme un  exhaustiu es- 
tudi en el desenvolupament de la tecnica del gangli sentinella, 
I els seus resultats són un punt de referencia per a establir 
protocols per a la seva d e t e ~ c i ó ~ ~ .  
L'estudi de la Universitat de Los Angeles va obtenir una capa- 
citat predictiva del gangli sentinella del 100 %, i es va detectar 
el gangli sentinella en el 98 % dels casos >*. 
Altres autors, arnb series més petites, confirmen les dades as- 
~ e n y a l a d e s ~ ~ .  
En I'actualitat, en el Comite de Mastologia de I'institut Univer- 
sitari Dexeus, s'esta duent a terme l'estudi de gangli sentinella 
sota el protocol que es descriu a continuació. 
Els criteris d'inclusió són: patir un cancer de mama infiltrant arnb 
una mesura inferior a 2,5 c m  (en lesions sospitoses de maligni- 
tat, es dura a terme el protocol i, en funció de I'anatomia patolo- 
gica, es procedira a I'exeresi del gangli sentinella), i disposar d'un 
estudi axil.lar clínic, ecografic i citologic negatiu. Els criteris d'ex- 
clusió són: tumor multicentric, embaras, cirurgia previa, quimio- 
terapia previa, radioterapia previa i ganglis axil.lars previs. 
En el Servei de Medicina Nuclear es posara la injecció mama- 
ria subdermica (per sobre del tumor mamari) o peritumoral de 
0,5 - 1 mCi de C9"1Tc arnb un col.loide de partícules d'albúmina 
humana de 200-1000 n m  de mesura (Alburesi) en un volum de 
0,5 ml. En els tumors no palpables, la injecció es fara sota con- 
trol d'imatge (ecografia o mamografia). 
L'adquisició d'imatges gammagrafiques dinamiques a partir de 
la injecció es porta a terme Rns a la detecció del gangli o gan- 
glis sentinella. La cirurgia es realitzara entre 12 i 18 hores des- 
prés de la injecció. Es localitzara el gangli sentinella, de manera 
aproximada, per mitja de I'aplicació transcutania de la sonda 
manual. Sobre la pell dels punts corresponents, arnb tinta in- 
deleble, se senyalitzara la localització del gangli o dels ganglis. 
Al quirofan, previament a I'acte quirúrgic, es posara la injecció 
de 30 m l  de tinta vital subdermica o peritumoral i, posterior- 
ment, es procedira a la confirmació prequirúrgica dels punts 
cutanis marcats pel Servei de Medicina Nuclear arnb I'aplica- 
ció transcutania de la sonda manual. La identificació i ressec- 
ció quirúrgica del gangli sentinella es fara després de I'exeresi 
i la confirmació histologica del tumor. 
L'estudi histologic del gangli o dels ganglis sera diferit; es fa- 
ran un mínim de 30talls histologics en cada gangli sentinella, 
15 dels quals s'estudiaran per mitja d'hematoxilina-eosina3. Si 
I'estudi és negatiu per a metastasi axil.lar, es dura a terme 
I'estudi immunohistoquímic en els 15 talls restants. 
El gangli sentinella obre un  nova perspectiva en la cirurgia 
del cancer de mama i en I'actualitat permet millorar la capa- 
citat diagnostica de I'afectació axil.lar en augmentar el nom- 
bre de micrometastasis diagnosticades. Probablement, en 
un futur proxim, serem capaqos d'evitar la Iimfadenectomia 
axil.lar i la morbiditat que comporta en moltes pacients. 
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EL GANGLI SENTINELLA 
El cancer de mama, en I'actualitat, es considera una malal- 
tia sistemica i I'estat dels ganglis limfatics regionals consti- 
tueix el millor factor pronostic de que es disposa. L'exeresi 
selectiva d'un grup que tingués capacitat predictiva de 
I'estat axil.lar permetria de dur a terme un estudi anato- 
mopatologic intensiu (talls seriats, tecniques d'immunohis- 
toquímica) que augmentaria la capacitat diagnostica i evi- 
taria la limfadenectomia axil.lar completa en aquelles pa- 
cients en que no es detectés afecció axil.lar. En aquest 
sentit, el gangli sentinella és el primer gangli que rep el 
drenatge limfatic del tumor primari. Per tant, la presencia 
o absencia de cel.lules metastatiques en el gangli sentine- 
Ila permetria de predir I'estat de la resta dels ganglis. 
Segons el protocol d'estudi del gangli sentinella utilitzat en 
I'lnstitut Universitari Dexeus, la localització del gangli sen- 
tinella es duu a terme per mitja de tecniques gammagrafi- 
ques i de la injecció de tinta vital subdermica o peritumo- 
ral; I'estudi histologic sera diferit: es faran un mínim de 30 
talls, 15 dels quals s'estudiaran per mitja de tinció d'hema- 
toxilina-eosina i,  si I'estudi és negatiu, es practicara I'estudi 
immunohistoquímic en els 15 talls restants. 
EL GANGLIO CENTINELA 
El cáncer de mama, en la actualidad, se considera una enfer- 
medad sistemática y el estado de los ganglios linfáticos re- 
gionales constituye el mejor factor pronóstico de los que se 
dispone. La exéresis selectiva de un ganglio que tuviera ca- 
pacidad predictiva del estado axilar permitiría realizar un es- 
tudio anatomopatológico intensivo (cortes seriados, técnicas 
de inmunohistoquímica) que aumentaría la capacidad diag- 
nóstica y evitaría la linfadenectomía axilar completa en 
aquellas pacientes en que no se detectase afección axilar. En 
este sentido, el ganglio centinela es el primer ganglio que re- 
cibe el drenaje linfático del tumor primario y, por tanto, la 
presencia o ausencia de células metastásicas en el mismo 
permitiría predecir el estado del resto de los ganglios. 
Según el protocolo de estudio del ganglio centinela utiliza- 
do en el Instituto Universitario DeXeUS la localización del 
ganglio centinela se realiza mediante técnicas gammagrá- 
ficas y la inyección de tinta vital subdérmica o peritumo- 
ral; el estudio histológico será diferido: se realizará un mí- 
nimo de 30 cortes, de los que 15 se estudiarán mediante 
tinción de hematoxilina-eosina y, si el estudio es negativo, 
se practicará el estudio inmunohistoquímico en los 15 cor- 
tes restantes. 
THE SENTINEL NODE 
Breast cancer is currently considered a systemic disease of 
which regional lymph node status is the best prognostic 
factor available. Selective exeresis of a node predictive of 
axillary status permits intensive study by the pathologist 
(of serial cross sections and using immunohistochemical 
analysis) that can increase diagnostic yield and render 
complete axillary lymphadenectomy unnecessary in pa- 
tients with no detectable axillary involvement. To that 
end, the presence or absence of metastatic cells in the 
sentinel node, which is the first to receive lymphatic drai- 
nage of the primary tumor, would allow prediction of the 
status of other nodes. 
The protocol for sentinel node study used at the lnsituto 
Universitario Dexeus requires initial location of the node 
by scintigraphy with injection of a subdermal or peritu- 
moral vital stain. Histopathology is deferred. At  least 30 
sections are cut: 15 are studied using hematoxylin-eosin 
staining and, if the results are negative, immunohistoche- 
mical testing will be performed on the remaining sec- 
tions. 
